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Möglichkeiten zur Diagnose
von malignen und entzündlichen Erkrankungen der Lunge
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Institut für So^ialmedi^in und Epidemiologie, Berlin
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In der kontinuierlichen Polyacrylamid-Elektrophorese wurden 132 Seren von Patienten mit entzündlichen und malignen Prozessen der
Lunge untersucht. Die quantitative Auswertung aller aufgetrennten Proteinfräktionen ergab beim Vergleich mit Normalseren eine auf-
fällige Vermehrung der Haptoglobin-Polymerenpeaks des Hp 2—2- und Hp 2—l-Typs sowie des Haptoglobin-Monomerpeaks beim
Hp l—l-Typ. Die Haptoglobinspiegel der Seren bei entzündlichen Lungenerkrankungen verschiedenster Art waren signifikant niedriger
als bei Bronchialneoplasmen und signifikant erhöht gegenüber Normalseren. Pherogramme von Carcinomen im Frühstadium zeigten
bereits charakteristisch hohe Haptoglobinwerte. Die Lungenerkrankungen verursachten daneben signifikant niedrigere Serum-Trans-
ferrinwerte. Eindeutige Veränderungen anderer Serumproteine wurden nicht festgestellt. Die quantitative Bestimmung des Transferrins
und der Haptoglobine mittels der Elektrophorese ermöglicht damit differentialdiagnostische Aussagen bei Lungenprozessen und läßt sich
auch zur Frühdiagnose des Lungencarcinoms einsetzen.
Continuous polyacrylamide electrophoresis IL The diagnosis of malignant and inflammatory lung conditions
132 Sera from patients with inflammatory and malignant lung conditions were investigated by continuous polyacrylamide electrophoresis.
All the separated protein fractions were evaluated quantitatively and compared with those of normal sera. There was a marked increase
in the Hp 2—2- and Hp 2—1-type haptoglobin polymer peaks and in the Hp 1—1-type haptoglobin monomer peak. The haptoglobin
concentrations in the sera during various inflammatory lung conditions were significantly lower than those in patients with bronchial
neoplasms, but they were significantly higher compared to normal sera. Pherograms of early stage carcinomas showed a characteristically
high haptoglobin value. Moreover, the lung diseases caused -a significantly lower serum transferrin value. No marked changes were
detected in the other serum proteins. On the basis of the present findings, the quantitative electrophoretic determination of transferrin
and haptoglobin may help in the differential diagnosis of lung conditions and may be used for the early diagnosis of carcinoma of the lung.
In der Differentialdiagnose von malignen und ent-
zündlichen Prozessen der Lunge haben die herkömm-
lichen Elektrophoreseverfahren wie die Papier-, die
Celluloseacetat- oder die Stärkegelelektrophorese keine
Bedeutung erlangt. Die Gründe sind in der mangel-
haften Fraktionierung der Serumproben zu suchen.
Weitaus bessere Auftrennungen von Serumproteinen
werden mit neuen Trägermaterialien erreicht. Die
Elektrophorese in Polyacrylamid ist in der bioche-
mischen Forschung als eine der zur Zeit besten Trenn-
methoden für Proteine weitverbreitet. In Gebrauch ist
hauptsächlich die aufwendigere diskontinuierliche
(Disk-)Elektrophorese nach ORNSTEIN und DAVIS.
Wir haben die einfachere kontinuierliche Polyacryla-
mid-Elektrophorese methodisch verbessert und stan-
dardisiert (1). Die erhaltenen Trennungen von Serum-
proteinen sind denen in der Disk-Elektrophorese
mindestens gleichwertig; die gleichmäßigere Vertei-
lung der Proteinfraktionen aus Humanseren über das
ganze Gel gestattet eine quantitative Auswertung von
etwa 20 Peaks. Ziel der vorliegenden Arbeit war es, zu
prüfen, ob die erreichten Serumtrennungen sich dif-
ferentialdiagnostisch zur Beurteilung maligner und
entzündlicher Prozesse einsetzen lassen. Im Vorder-
grund stand dabei die quantitative Auswertung der
Teil der Dissertation.
Haptoglobine und des Transferrins. Von den Hapto-
globinen weiß man, daß sie bei verschiedenen Krank-
heitsbildern auf ein Vielfaches ansteigen oder auch
völlig verschwinden können. Verschiedentlich wird der
Haptoglobinspiegel bereits routinemäßig anstelle der
Blutkörper-Senkungs-Reaktion zur Beurteilung von
Entzündungen herangezogen (2, 3, 4). Der Trans-
ferringehalt wird in Form der Eisenbindungskapazität
ebenfalls zur Diagnosestellung eingesetzt.
Die kontinuierliche Polyacrylamid-Elektrophorese ge-
stattet auf einfache Weise eine direkte Bestimmung der
Proteinmengen von Haptoglobinen und Transferrin
sowie anderen Serumproteinen. Dabei werden die
Haptoglobine und die Gc-Proteine gleichzeitig ein-
deutig in die genetischen Typen aufgetrennt (l, 5).
Material und Methoden
Die Entnahme und Behandlung des Serums sowie die Technik der
kontinuierlichen Polyacrylamid-Elektrophorese wurden bereits
eingehend beschrieben (1). Die in der vorliegenden Arbeit unter-
suchten pathologischen Seren entstammten einerseits Patienten
mit spezifischen und unspezifischen entzündlichen Prozessen der
Lunge, andererseits handelte es sich um Seren bei verschiedenen
histologischen Formen von Bronchialneoplasmen.
Die Anfärbung der Elektrophoresen erfolgte mit Procion-Bril-
liant-Blue. Bei der aufgetragenen Serummenge von 10 /*//Gel
befanden sich alle diflerentialdiagnostisch wichtigen Fraktionen
im Extinktionsbereich 0—1 und konnten photometrisch ausge-
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wertet werden. Die Werte in den Tabellen wurden durch Um-
rechnung der Integratoreinheiten auf Proteinmengen ermittelt.
Zugrunde lagen die Integratoreinheiten einer Eichkurve, die mit
Transferrin erstellt wurde (1). Die Pherogramme wurden in einem
Photometer Eppendorf mit Pherogrammzusatz, Haltevorrichtung
für Gele und Kompensationsschreiber bei 546 nm geschrieben.
Zur quantitativen Auswertung gelangten alle Gipfel der Phero-
gramme und die gesamte y-Globulin-Fraktion. In den Tabellen l
und 2 wurden nur die Werte der drei ersten Haptoglobinpoly-
meren der Hp 2—2- und Hp 2—1-Seren sowie das Haptoglobin
des Hp l— 1-Typs und das Transferrin berücksichtigt.
Ergebnisse
Es ist seit langem bekannt, daß die x2-Frakrion üb-
licher Elektrophoresen bei vielen entzündlichen und
malignen Erkrankungen vermehrt ist (2, 6, 7). Mit
immunologischen Methoden (8), in elektrophoretischen
Trennungen (9, 10, 11) und mittels der Hämoglobin-
bindungskapazität (12, 13, 14) ließ sich zeigen, daß die
Vermehrung der x2-Proteine zur Hauptsache die
Haptoglobine in dieser Fraktion betrifft. In der kon-
tinuierlichen Polyacrylamid-Elektrophorese bilden die
Haptoglobin-Monomeren und die Haptoglobin-Poly-
meren gut getrennte, scharfe Banden (l, 5). In aus-
geprägter Form treten diese Banden in den Seren von
Patienten mit Lungenerkrankungen auf. Abbildung l
zeigt die Pherogramme eines normalen Serums (a) und
im Vergleich dazu die Serumpherogramme bei einem
fortgeschrittenen entzündlichen Prozeß der Lunge (b)
sowie bei einem Bronchialneoplasma (c). Es handelt
sich um drei Seren vom genetischen Typ Hp 2—2. Die
Haptoglobin-Polymeren sind dabei den y-Globulinen
aufgelagert.
Die Pherogramme spiegeln das Krankheitsgeschehen in
augenfälliger Weise wieder. Ähnliche Bilder finden
sich auch bei Seren des Hp 2—1- und Hp l—1-Typs.
Bei Hp l—1-Seren wandert die Haptoglobin-Mono-
merbande etwas weiter als die Transferrinbande (5).
In allen Fällen sind die Hp-Gipfel photometrisch gut
auszuwerten. Die Beobachtungen ließen erwarten, daß
die quantitative Auswertung · der Pherogrammfrak-
tionen bei Lungenerkrankungen diagnostische Aus-
sagen, besonders im Hinblick auf eine Unterscheidung
von entzündlichen und malignen Prozessen, erlauben
würden.
Wir haben zunächst die Seren eines Kollektivs mit
entzündlichen Erkrankungen der Lunge untersucht.
Die Werte der Haptoglobinpeaks sowie des Trans-
ferrins sind in Tabelle l mit den entsprechenden Werten
bei Normalseren verglichen. Die 61 Patienten setzen
sich aus solchen mit Lungentuberkulosen und mit un-
spezifischen Lungenentzündungen zusammen. Die un-
spezifischen Entzündungen umfassen chronische und
akute Bronchitiden, chronische und akute Broncho-
pneumonien und Bronchiektasen. Einige Fälle beider
Gruppen waren durch eine Pleuritis exsudativa kom-
pliziert. Eine gesonderte Betrachtung der einzelnen
Entzündungen erübrigte sich, da sich keine Unter-
schiede zwischen den Gruppen feststellen ließen. Eine
Ausnahme bildet nur die Pleuritis exsudativa als Kom-
plikation einer Lungentuberkulose, worauf noch ein-
gegangen wird.
Die Pherogramme zeigen ohne Ausnahme und un-
abhängig von der Art der Entzündung eine statistisch
gesicherte Vermehrung der Haptoglobine und eine
Tab. l
teiwerte'/Ständardabweichungen un'dVerTrauensbereiche in/ig Eiweiß, ermittelt aus Polyacrylamid-Pherograrnmen. t-Tests und Vertrauens-
bereiche beziehen sich auf p = 0,01; beim F-Test wurde p = 0,05 benutzt
Proteinfraktion
Hp 2—1 a
Hp 2—1 b
Hp 2—1 c
Hp 2— 2 a
Hp 2— 2b
Hp 2— 2c
Hp 1 — 1
Transferrin
147
147
147
132
132
132
14
312
Serumhaptoglobinwerte und
Proteinfraktion
Hp 2—1 a
Hp 2—1 b
Hp 2—1 c
Hp 2— 2 a
Hp 2— 2b
Hp 2— 2c
Hp 1— 1
Transferrin
1
30
30
30
26
26
26
5
61
Normalseren
XN SN
Mg /"g
1,26 0,48
1,19 0,28
0,74 0,18
1,44 0,44
1,48 0,42
1,00 0,28
2,40 1,30
22,21 2,13
t - S N
VVN~
Mg
0,10
0,06
0,04
0,10
0,10
0,06
1,05
0,31
Entzündungen
nE
30
30
30
26
26
26
5
61
Tab. 2
XE
Mg
4,28
3,03
1 86
2,95
3,40
1,93
15,10
16,36
Serumtransferrinwerte bei entzündlichen Prozessen der Lunge
die Bronchialcarcinome. Alle anderen Angaben wie
Entzündungen
XE SB
Mg Mg
4,28 3,41
3,03 2,23
1,86 1,40
2,95 1,28
3,40 1,73
1,93 1,20
15,10 12,97
16,36 4,89
t -SB
VW
Mg
1,71
1,12
0,70
0,69
0,94
0,65
26,68
1,66
SB
Mg
3,41
2,23
1,40
1,28
1,73
1,20
12,97
4,89
t -SB
J/HE"
Mg
1,71
1,12
0,70
0,69
0,94
0,65
26,68
1,66
und Bronchialneoplasien
bei Tabelle 1
Bronchialneoplasien
nc
41
41
40
15
15
15
16
71
xc
Mg
7,12
4,75
3,23
5,68
6,95
4,65
21,40
15,19
SG
Mg
2,72
1,77
1,15
1,74
2,02
1,50
1007
4,70
t -s c
J/nlT
Mg
1,15
0,75
0,49
0,80
0,93
l|47
F-Test
SN < SB
SN < SB
SN < SB
SN < SB
SN < SB
SN < SB
SN < SB
SN <SE
Der Index C
F-Test
SB = scSB = scSB = SG
SB == SGSB = scSB ~ SG
SE =scSB =sc
1 t-Test
XN < X E
XN < XE
XN < XE
XN <XE
XN < X E
XN <XE
XN < X E
XN > XE
charakterisiert
1 t-Test
XE <xc
XE < XG
XE < XG
XE < XG
XE < XG
xc <XG
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signifikante Verminderung des Transferrins gegenüber
Normalserum-Phcrogrammen, wie der t-Test-Spalte
von Tabelle l zu entnehmen ist. Die Scharfe, mit der die
hier untersuchten entzündlichen Lungcnprozesse von
Normalwerten abgesetzt sind, ist vermutlich dadurch
bedingt, daß es sich um eine Gruppe klinisch ausge-
prägter Fälle handelt. Die Vcrtrauensbereiche der
Kollektive von Normalseren und Seren bei entzünd-
Abb. l
Pherogramme von drei Humanseren des ge-
netischen Haptoglobintyps Hp 2—2. a = Nor-
malserum, b = typisches Elektrophoresebild
bei einer entzündlichen Erkrankung der Lunge,
c = charakteristisches Pherogramm bei einem
Bronchialcarcinom. Auswertung wie unter
Material und Methoden beschrieben
0-Mp
-Laufstrecke
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Abb. 2
Mittelwerte und Vertrauensbereiche
der Haptoglobinfraktionen und des
Transferrins in den Seren von Normal-
personen (N), bei entzündlichen Lun-
genprozessen (E) und bei Bronchial-
carcinomen (C)
liehen Prozessen überlappen sich weder bei den Hapto-
globinen noch beim Transferrin, wie Abbildung 2
zeigt.
Die Heterogenität der unter Entzündungen zusammen-
gefaßten pathologischen Seren bedingt allerdings er-
heblich größere Standardabweichungen dieser Gruppe
im Vergleich zu Normalseren, was seinen Niederschlag
im F-Test der Tabelle l findet. Aus diesen Ergebnissen
geht hervor, daß bei standardisiert durchgeführter
Elektrophorese ein außerhalb des Normalbereiches und
innerhalb des Entzündungsbereiches liegender Hapto-
globin-Einzelwert mit entsprechender Wahrscheinlich-
keit charakteristisch für eine Entzündung ist. Für den
Transferrinwert gilt das nur bedingt, weil zwar eine
signifikante Abgrenzung zwischen normalen und patho-
logischen Seren besteht, aber Neoplasien und Ent-
zündungen sich nicht unterscheiden (Abb. 2). Eine
Ausnahme bilden auch die Seren des seltenen gene-
tischen Hp l—1-Typs. Hier ist zwar die Hp 1—1-
Monomerbande bei Entzündungen signifikant ver-
mehrt gegenüber Normalseren, aber der Vertrauens-
bereich der wenigen Fälle erstreckt sich auch über den
Vertrauensbereich der Normalseren und der Carcinome.
Vermutlich werden die Aussagen sicherer, wenn mehr
Seren vom Hp l—l-Typ untersucht sein werden.
Gegenüber den entzündlichen Lungenerkrankungen
ließen die Pherogramme von Bronchial-Neoplasmen
eine weitere, drastische Vermehrung der Haptoglobin-
fraktionen erkennen. Wir haben 71 Fälle gesicherter
Bronchialcarcinome quantitativ ausgewertet. Es han-
delte sich vorwiegend um Tumoren ohne Metastasen,
nach der Nomenklatur des TNM-Systems um Fälle
der Gruppen T^M,,, T^M,, und T2N2M0. Be-
sonders interessant erscheint im Hinblick auf eine
Frühdiagnose der Bronchialneoplasmen, daß auch einige
zufällig früh entdeckte Fälle des Typs
 0 0 bei
fehlenden klinischen Symptomen im Pherogramm
bereits das typische Bild eines Tumorserums boten.
In Tabelle 2 sind die bei Bronchialneoplasmen ge-
fundenen Werte für die Haptoglobine und das Trans-
ferrin wiedergegeben. Im Vergleich mit den ent-
sprechenden Daten des Kollektivs von Entzündungen
zeigt sich, daß die Streuungen in beiden Gruppen der
gleichen Grundgesamtheit angehören (F-Test-Spalte).
Die Peaks der ersten drei Polymeren von Hp 2—2- und
Hp 2—l-Seren bei Bronchialneoplasmen sind jeweils
signifikant (p < 0,01) größer als die entsprechenden
Peaks bei entzündlichen Lungenerkrankungen. Sig-
nifikant erhöht (p < 0,05) ist auch der Monomeren-
gipfel von Hp l—l-Seren bei Neoplasmen gegenüber
Normalserumwerten und Werten bei entzündlichen
Prozessen (vgl. Tab. 1). ·
Nach diesen Ergebnissen ist die Möglichkeit gegeben,
durch die quantitative Bestimmung der Haptoglobin-
peaks in der Polyacrylamid-Elektrophorese eine recht
sichere differentialdiagnostische Aussage bei einem
Lungenprozeß zu treffen. Wie aus Abbildung 2 zu
ersehen ist, sind die Vertrauensbereiche der Neoplasmen
eindeutig von den Bereichen der Entzündungen und der
Normalseren getrennt. Da die drei ersten Hapto-
globinpeaks in den Pherogrammen gleich gut auszu-
werten sind und bei Lungenprozessen jeweils in gleichen
Relationen zum zugehörigen Normalpeak vermehrt
gefunden werden, reicht für eine diagnostische Aussage
die Bestimmung des ersten oder des zweiten Poly-
merenpeaks. Ergänzend sollte das Transferrin be-
stimmt werden, weil damit andere Ursachen für eine
Haptoglobinerhöhung ausgeschlossen werden können.
Bei Nephrosen und Nephritiden fanden wir die Hapto-
globine z. B. ähnlich erhöht wie bei Lungenerkrankun-
gen, ohne daß jedoch gleichzeitig eine Erniedrigung des
Transferrins festzustellen war (15).
Haptoglobinvermehrungen bis zu einem Ausmaß, wie
es charakteristisch für Neoplasien ist, stellten wir auch
dann fest, wenn ein frischer entzündlicher Lungen-
prozeß tuberkulöser Genese mit einer Pleuritis ex-
sudativa auftrat. In solchen Fällen ist eine differential-
diagnostische Aussage über eine Verlaufskontrolle 2u
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Verhalten des Haptoglobinspiegels über einen längeren Zeitraum in
drei individuellen Fällen. — Bronchialcarcinom; —.—.—. frische
Lungentuberkulose mit Pleuritis exsudativa'; ge-
sunder Proband
erreichen: Bei diesen Pleuritiden zeigte sich in allen
Fällen bereits nach zwei Wochen Therapie ein deut-
licher Abfall der Haptoglobine bis in den Bereich der
entzündlichen Lungenprozesse. Wir haben den Hapto-
globinspiegel auch bei einer Reihe von Bronchial-
neoplasmen über mehrere Wochen kontrolliert und
dabei ebenfalls Schwankungen gefunden. Die Schwan-
kungen blieben aber innerhalb des errechneten Ver-
trauensbereiches der Neoplasmen. Abbildung 3 macht
das unterschiedliche Verhalten der Haptoglobinpeaks
beim Vergleich einer in der Therapie stehenden Lungen-
tuberkulose mit zusätzlicher Pleuritis exsudativa mit
einem unbehandelten Bronchial-Ca in zwei individuellen
Fällen sichtbar. Entsprechende Verläufe zeigten drei
weitere Pleuritiden und 21 auf diese Weise unter-
suchte Carcinome in verschiedenen Stadien des TNM-
Systems.
Wir haben neben den Entzündungen und Neoplasien
der Lunge auch 4 Fälle mit Befunden an der Lunge ohne
Krankheitswert untersucht. Es handelte sich um
Lungencysten, alte Infarkte und Schwarten. Die Phero-
gramme boten in diesen Fällen ein normales Bild. Die
geringe Zahl der Untersuchungen läßt keine sichere
Aussage zu, wahrscheinlich geben die Elektrophoresen
aber auch hier eine weitere differentialdiagnostische
Hilfe.
Diskussion
Es scheint typisch für Erkrankungen der Lunge zu
sein, daß die Haptoglobine im Serum schon in frühen
Krankheitsstadien stark vermehrt sind. Das traf bei
den von uns untersuchten Seren sowohl für die elek-
trophoretisch auftrennbaren Haptoglobin-Polymeren
vom Hp 2—2- und Hp 2—1-Typ als auch auf das
monomere Haptoglobin des Hp l—1-Typs zu. Von
besonderem diagnostischen Wert ist die Tatsache, daß
die Vermehrung der Haptoglobine bei Neoplasmen
wesentlich ausgeprägter als bei Entzündungen ge-
funden wurde. Selbst die Neoplasmen der Gruppen
T^oMo und T1_2N1M0 mit begrenzter Ausdehnung
und fehlenden subjektiven Symptomen boten im
Pherogramm die gleichen Bilder wie weiter fortge-
schrittene Bronchial-Carcinome. Unter den 71 Car-
cinom-Fällen fand sich kein einziger mit normalem oder
nur gering erhöhtem Serumhaptoglobinspiegel.
Die Haptoglobine imponieren allerdings nicht nur
bei Lungenprozessen durch ihr schnelles und intensives
Ansprechen. Bei untrainierten gesunden Probanden
konnten wir z. B. bereits nach l Stunde im Serum
erhöhte Haptoglobinspiegel feststellen, wenn die Be-
treffenden sich kurzzeitig sportlich betätigten (16).
Neoplasien anderer Organe zeichnen sich ebenfalls
häufig durch erhöhte Haptoglobinwerte im Serum aus,
was qualitativ schon mehrfach beschrieben ist (2, 6, 7)
und mit der von uns benutzten Methode bestätigt
werden konnte. Insbesondere ließ sich das auch bei
Neoplasien der weiblichen Genitalorgane feststellen,
worüber noch berichtet wird. Quantitativ blieben die
Erhöhungen aber meist unter den bei Bronchial-
carcinomen gefundenen Werten.
Ausgeprägte Anstiege der Haptoglobin-Polymeren und
-Monomeren fanden wir noch bei Nephritiden und
Nephrosen (15). Da auch entzündliche Prozesse ver-
schiedener Herkunft eine mehr oder weniger starke
Vermehrung der Haptoglobine hervorrufen, ist zu
vermuten, daß es sich in allen Fällen um eine Induktion
der Haptoglobin-Synthese in der Leber handelt. In
Übereinstimmung damit zeigte sich der Haptoglobin-
spiegel bei leichteren Entzündungen der Leber erhöht;
mit steigender Zerstörung des Lebergewebes wird die
Haptoglobinsynthese geringer und ist z. B. in späten
Stadien von Lebercirrhosen nicht mehr nachzuweisen
(17). Die verschiedentlich als Hp 0-Typen ange-
sprochenen Ahaptoglobinämien wurden vornehmlich
bei Leber- und Blutkrankheiten gefunden (18, 19).
Es dürfte sich dabei um eine fehlende oder nicht nach-
weisbare Haptoglobinsynthese handeln.
Sowohl bei Entzündungen -als auch bei Neoplasmen
findet eine echte Vermehrung von Haptoglobin-
Proteinen statt, wie die entsprechend größeren Mengen
an Hämoglobin beweisen, die von den Haptoglobinen
in den Seren pathologischer Fälle aufgenommen werden
können. Die Hämoglobin-Bindungsfähigkeit läßt sich
aus den Pherogrammen mit und ohne Zusatz von
Hämoglobin ersehen.
Das Transferrin ist bei Lungenprozessen ebenfalls in
das Krankheitsgeschehen mit einbezogen; es reagiert
aber träger als die Haptoglobine. Zwar läßt sich aus
dem Transferrinspiegel keine Aussage über die Art der
Lungenerkrankungen machen, wie aus Abbildung 2
zu entnehmen ist, aber erniedrigte Transferrinwerte im
Verein mit erhöhten Haptoglobkiwerten scheinen
typisch für Lungenerkrankungen zu sein. Bei anderen
von uns untersuchten Krankheitsbildern fand sich eine
solche Kombinatton bisher nicht. Die besonders
niedrigen Transferrtn-Werte in fortgeschrittenen Car-
cinomstadien könnten ein Grund für die bei diesen
Patienten zu beobachtende Eisenmangelanämie sein.
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